ДИАГНОСТИКА ОСТРОГО ОТТОРЖЕНИЯ ПО ПУНКЦИОННЫМ БИОПТАТАМ АЛЛОТРАНСПЛАНТИРОВАННОЙ ПЕЧЕНИ by L. Shkalova V. et al.
15
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Статья поступила в редакцию 3.06.11 г.
Контакты: Ильинский Игорь Михайлович, д. м. н., профессор, руководитель отделения клинической патологии ФНЦТИО.
Тел. 89268118455, e-mail: iiljinsky@mail.ru
ДИАГНОСТИКА ОСТРОГО ОТТОРЖЕНИЯ ПО ПУНКЦИОННЫМ 
БИОПТАТАМ АЛЛОТРАНСПЛАНТИРОВАННОЙ ПЕЧЕНИ
Шкалова Л.В.1, Можейко Н.П.2, Ильинский И.М.2, 3,  
Мойсюк Я.Г.2, 3, Цирульникова О.М.2, 3, Готье С.В.2, 3
1 ФГУ «Приволжский окружной медицинский центр ФМБА России», Нижний Новгород 
2 ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва 
3 Кафедра трансплантологии и искусственных органов I МГМУ имени И.М. Сеченова, Москва
Проведено	 гистологическое	 исследование	 80	 пункционных	 биоптатов	 аллотрансплантированной	 пе-
чени,	из	которых	в	34	подтвержден	предполагаемый	клинический	диагноз	острого	отторжения.	Гисто-
логические	 изменения	 в	 биоптатах	 при	 различной	 степени	 острого	 отторжения	 оценивали	 по	 Banff-
классификации	1995,	1997	гг.	и	сопоставляли	с	данными	современной	литературы.	В	статье	обсуждается	
морфологическая	значимость	градации	острого	отторжения	на	раннее	и	позднее,	анализируется	изме-
нение	 тактики	 лечения	 пациентов	 после	 постановки	морфологического	 диагноза	 острого	 отторжения	
аллотрансплантированной	печени.
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торжения	АП	 нередко	 не	 диагностируются,	 могут	
протекать	 субклинически,	 поэтому	 крайне	 сложно	
установить	истинное	количество	перенесенных	па-
циентами	острых	кризов	отторжения	[1,	12].









ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 3–2011
В	публикациях	последних	лет	активно	обсужда-
ются	 вопросы	 наибольшей	 достоверности	 отдель-
ных	морфологических	признаков	при	остром	оттор-
жении	 [5,	 16,	 17],	 рассматривается	 необходимость	
разделения	 острого	 отторжения	 АП	 на	 раннее	 и	





стике	 и	 определении	 тактики	 лечения	 острого	 от-
торжения	[6,	7,	15].
Цель нашей работы: морфологическая	диагно-
стика	острого	отторжения	АП	на	основании	иссле-
дования	пункционных	биоптатов	с	использованием	
световой	 микроскопии;	 изучение	 гистологических	
изменений	при	раннем	и	позднем	остром	отторже-
нии	 в	АП,	 анализ	 изменения	 тактики	 лечения	 па-
циентов,	оперированных	в	ФГУ	«ФНЦ	трансплан-




МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено	 гистологическое	 исследование	 80	
пункционных	 биоптатов	 АП	 больных,	 опериро-
ванных	 в	 ФГУ	 «ФНЦ	 трансплантологии	 и	 искус-





ние	 встретилось	 в	 34	 наблюдениях.	Пункционные	
биопсии	были	выполнены	в	сроки	от	четырех	суток	
до	 двух	 лет	 (в	 среднем	 164,44	 ±	 29,86	 дня)	 после	
операции.	 Среди	 пациентов	 исследуемой	 группы	
было	13	мужчин	и	11	женщин	в	возрасте	от	21	года	
до	 57	 лет	 (средний	 возраст	 44,31	 ±	 1,69	 года).	
У	16	пациентов	биопсии	были	выполнены	один	раз,	
у	7	–	два	раза,	у	1	–	четыре	раза.	Во	время	эпизодов	
острого	 отторжения	 все	 пациенты	 находились	 на	
базовой	иммуносупрессии	прографом	или	сандим-
муном	неоралом.
Показанием	 к	 проведению	 пункционной	 биоп-
сии	 в	 32	 наблюдениях	 послужило	 развитие	 дис-
функции	 трансплантата	 в	 виде	 повышения	 уров-
ня	 некоторых	 или	 всех	 стандартных	 показателей:	
общего	 билирубина,	 аланинаминотрансферазы,	
аспартатаминотрансферазы,	 глутамилтранспепти-























им.	 академика	 Шумакова»,	 где	 определение	 фер-
ментов	 осуществлялось	 с	 использованием	 биохи-
мического	 анализатора	 HITACHI	 912	 (Япония)	 и	
набора	реактивов	фирмы	Roche	(Германия),	метода-
ми:	IFCC	(АСТ,	АЛТ),	Jendrassik	Grof	(общий	били-











По	 результатам	 гистологического	 исследова-
ния,	 «неопределенное»	 отторжение	 (RAI	 3	 балла)	
встретилось	 в	 двух	 биоптатах	 (5,9%),	 острое	 от-
торжение	 легкой	 степени	 (RAI	 4–5	 баллов)	 –	 в	 16	
(47,2%),	 острое	 отторжение	 умеренной	 степени	
(RAI	6–7	баллов)	–	в	14	(41%)	и	острое	отторжение	
тяжелой	степени	(RAI	8–9	баллов)	–	в	двух	(5,9%).	
Из	 них	 раннее	 острое	 отторжение	 наблюдалось	 в	
13	биоптатах	(38%)	в	сроки	от	четырех	дней	до	двух	
месяцев	и	восьми	дней	после	операции	(в	среднем	




При	 раннем	 остром	 отторжении	 портальный	
воспалительный	 инфильтрат	 (рис.	 1)	 состоял	 из	
смешанной	популяции	клеток	(лимфоцитов,	макро-











пени	 острого	 отторжения)	 до	 субэндотелиальной	
лимфоидной	инфильтрации	с	повреждением	и	раз-
рывом	 эндотелиальной	 выстилки	 (при	 умеренной/
тяжелой	 степени	 острого	 отторжения).	 Централь-
ный	 перивенулит	 (рис.	 2)	 с	 некрозом	 гепатоцитов	
перивенулярных	зон	встречался	в	отдельных	случа-
ях	острого	отторжения	умеренной	степени	и	во	всех	





острого	 отторжения.	 Баллонная	 дистрофия	 гепа-
тоцитов	встречалась	только	в	биоптатах	с	тяжелой	
степенью	острого	отторжения.	В	своем	исследова-
нии,	 независимо	 от	 тяжести	 острого	 отторжения,	
мы	не	наблюдали	признаков	артериита	и	фиброза.
При	позднем	остром	отторжении	морфологиче-
ские	 изменения	АП	 в	 нашем	 исследовании	 не	 от-





легкой	 степени	 (RAI	 5	 баллов).	 Воспалительные	 и	 де-
структивные	изменения	желчных	протоков,	смешанный	
воспалительный	инфильтрат,	не	выходящий	за	пределы	








жение	 умеренной	 степени	 (RAI	 6	 баллов).	 Диффузная	




















группах	 (легкая/умеренная,	 легкая/тяжелая	 и	 уме-
ренная/тяжелая)	и	при	 сравнении	их	между	собой	
в	 группах	раннего	и	позднего	острого	отторжения	
оказались	 статистически	 не	 достоверными	 (p	 >	
0,05).
2. Изменение тактики лечения 
у пациентов после морфологического 








проведения	 пульс-терапии,	 в	 результате	 которой	
был	 получен	 положительный	 терапевтический	 от-
вет	 (тенденция	 к	 снижению	 или	 полная	 нормали-
зация	клинико-лабораторных	показателей	функции	
трансплантата).	 У	 12	 пациентов	 этой	 группы	 ла-
бораторные	 показатели	 восстановились	 самостоя-
тельно.
У	 пациентов	 с	 тяжелой	 степенью	 острого	 от-
торжения	 АП	 во	 всех	 наблюдениях	 проводилась	
пульс-терапия	 с	 положительным	 терапевтическим	
ответом.
При	умеренной	степени	острого	отторжения	АП	
у	 трех	 пациентов	 пульс-терапию	 не	 проводили,	 и	
клинико-лабораторные	 показатели	 восстановились	
самостоятельно.	 У	 восьми	 пациентов	 (11	 биопта-
тов)	 с	 умеренной	 степенью	 острого	 отторжения	
пульс-терапию	проводили,	из	них	у	шести	больных	
(7	 биоптатов)	 был	 получен	 положительный	 тера-
певтический	ответ,	 а	 у	 двух	больных	 (4	 биоптата)	
ответа	на	антикризовую	терапию	не	было.
У	пациентов	с	положительным	ответом	на	анти-
кризовую	 терапию	 ни	 в	 одном	 случае	 ортотопи-
ческая	 трансплантация	 печени	 не	 выполнялась	 по	
поводу	 цирроза	 печени	 в	 исходе	 хронического	 ге-
патита	С.












циентов	 (34	 биоптата)	 морфологически	 был	 под-




Гистологические	 изменения	 в	 АП	 при	 остром	
отторжении	 различной	 степени	 и	 в	 разные	 сроки	








вании	 при	 умеренной	 и	 тяжелой	 степени	 острого	
отторжения	центральный	перивенулит	встречался	с	











Полученные	 нами	 результаты	 отличаются	 от	
данных	 Neil and	 Hübscher [15],	 описывающих	 при	
Таблица
Проведение пульс-терапии после 
морфологического подтверждения диагноза 












Количество	биоптатов 16 14 2
Без	лечения	 
























Возможно,	 отсутствие	 различий	 в	 морфологи-
ческой	картине	раннего	и	позднего	острого	оттор-
жения	 в	 проведенном	 нами	 исследовании	 связано	
с	 небольшим	 количеством	 наблюдений,	 но	 не	 ис-
ключено,	 что	деление	на	раннее	и	позднее	острое	
отторжение	 по	 своей	 сути	 является	 клиническим	
понятием.




морфологически	 должно	 исключаться	 не	 позднее	
острое	отторжение,	а	возвратное	или	de novo	забо-
левание	в	трансплантате	печени.
Результаты	 нашего	 исследования	 совпадают	 с	
данными	литературы	о	тактике	лечения	пациентов	
после	 морфологического	 подтверждения	 диагноза	
острого	отторжения	АП	[12].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пункционная	 биопсия	 играет	 важную	 роль	 в	
постановке	 диагноза	 острого	 отторжения	 АП	 и	 в	
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